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Ozet

Onbilgilamag: Bu klinik aragnrmada mesane iglev bozuk-
lugu ve vezikoiireteral reflii (VUR) saptanan ¢ocuklarda,
mesanede cinsiyet hormon almaglarimn bulunup bulun-
madigr, bulunuyorlarsa hangi yerlesimde olduklarinin
belirlenmesi ve bu olgulardaki cinsivet hormonu diizey-
lerinin degerlendirilmesi amaglannugtir,

Yéntem: Bu amacgla temel olarak ii¢ grup ayirt edilmigtir.
Grup-I: Néropatik olmayan mesane-sfinkter iglev bozuk-
lugu olan olgular (n=10). Grup-Il: Néropatik mesane-
sfinkter iglev bozuklugu olan olgular (n=6). Grup-1li: VUR
primer veya sekonder VUR saptanan olgular (n=9). Bu
olgulardan alinan tam kat ya da mukozal mesane érnekleri
ile olgunun kan cinsivet hormon diizeyleri degerlendirildi.
Alinan tiim drnekler sabitlenip histopatolojik inceleme igin
gerekli iglemlerden gecirildi ve immunohistokimyasal ola-
rak incelendi. Bu érneklerde dstrojen, androjen ve proges-
teron almaglart aragnridi. Ayrica tiim olgularin kan cinsi-
yet hormon degerleri lgiiliip yaglarina gire degerlendirildi.

Bulgular: 16" 51 erkek, 9'u kiz, toplam 25 olgudan alinan 44
adet tam kat ya da mukozal mesane drnekleri ile 23 olgunun
kan cinsiyet hormon diizeyleri degerlendirildi. Doku drnek-
leri degisik endikasyonlarla; trigon (n=36) veya mesane
kubbesinden (n=8) alinan pargalardi. Tiim olgularda
degerlendirildiginde, almag pozitifligi éstrojende % 6.8;
androjende % 40.9 ve progesteronda % 50 olarak bulundu.
Aragnrilan cinsiyet hormon almaglarimin yalmiz mesane i¢
yiizeyinde geciy epitelinde bulundugu saptand:. Cinsiyer
hormon diizeyleri agisindan tiim gruplar birarada degerlen-
dirildiginde serum Gstradiol (E2) diizeyi 8 olguda (% 34.7)
yiiksek, 4 olguda (% 17.3) diigiik ve 11 olguda (% 48) ise
normal olarak bulundu. Serum testosteron diizeyi 3 olguda
(%o 13) yiiksek, 6 olguda (% 26) diigiik ve 14 olguda (% 61)
ise normal olarak bulundu. Serum progesteron diizeyi 17
olguda (% 73) yiiksek ve 6 olguda (% 27) ise normal olarak
bulundu. Almag ve hormon degerleri agisindan gruplar
arasinda anlamh farkhilik gézlenmedi.

Sonug: Cocuk mesanelerinde cinsiyer hormon almaglar:
vardir ve bu almaglar siklikla mesane boynunda ve gegiy
epitelinde bulunmaktadir. Her iki cinsiyette tiim almaglar
bulunmakta ancak oran ve yogunluklari farkliliklar géster-
mekiedir. Cinsiyet hormon degerlerinin de farkl gruplar
ve cinsiyetlerde farkliliklar gosterdigi gizlenmekredir.

Anahtar kelimeler: Hinman sendromu, mesane, cinsiyet,
hormon, almag
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Summary

The relation between the sex hormone receptors and hor-
mones in children with bladder dysfunction and VUR:
Clinical preliminary report

Background/aim: This study aims to clarify to role of the
sex hormone receptors and sex hormones in bladder neck
disorders in children. In this study we investigated patients
with bladder dysfuntion and VUR in regard to existence
and location of sex hormone receptors in bladder and sex
hormone levels.

Methods: The study consists of three groups. Group-I:
Fatients with non-neuropathic bladder-sphincter disfunc-
tion (n=10). Group-II: Patients with neuropathic bladder-
sphincter disfunction (n=6). Group-Il1: Patients with vesi-
coureteral reflux (n=9). Biopsies were taken during open
surgery andfor cystoscopic procedures for various indica-
tions from the trigonum and bladder dome. All biopsies
were routinely fixed and processed for histopathological
assessment and investigated immunohistochemically for
determination of sex hormone receptors (estrogen, andro-
gen and progesterone) in bladder. All sex hormone levels
were evaluated and compared according to age of patients.

Results: This study included 44 bladder biopsies of total
25 children. Male: female ratio was 16: 9. Overall recep-
tor positivity was found 6.8% in estrogen; 40,9 % in andro-
gen and 50 % in progesterone. Deeper tissues were exam-
ined in 26 (59 %) biopsies. The sex hormane receptors
were present only in transitional epithelium and there was
no receptor expression in deeper tissues of bladder wall.
Sex hormone levels in ostradiol (E2) was high in 8 (34,7
%), low in 4 (17,3 %) and normal in 11 (48 %) patients.
Testosterone levels were found high in 3 (13 %) , low in 6
26 %) and normal in 14 (61 %) patients. Progesteron lev-
els were found high in 17 (73 %) and normal in 6 (27 %)
patients. There was no significant difference beiween the
study groups in regard to receptor and hormone levels.

Conclusion: Sex hormone receptors are present in chil-
dren. The receptors are present mainly localized at blad-
der neck and in transitional epithelium of the bladder wall.
The sex hormone receptors were found in different density
and ratio in both of gender and groups. The sex hormone
levels also varied in different gender and groups.

Key words: Hinmann syndrome, bladder, sex, hormones,
receptors
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Girig

Galigmamiz, daha once digi ve erkek tavsanlarda ya-
pilan, mesane iizerine degisik cinsiyet hormonlarinin
olugturduklan tirodinamik etkileri aragtiran deneysel
ve mesanedeki cinsiyet hormon almaglarinin yerle-
sim yerlerini aragtiran klinik galigmalanin da devami
niteligindedir. Bahsedilen bu deneysel galigmalarda
degisik cinsiyet hormonlarimin (Gstrojen, testosteron,
progesteron) mesane islevlerine etkileri aragtirlarak
bu hormonlarin kullanimi ile mesanede anlamh iiro-
dinamik degisikler oldugu saptanmisti. Klinik galig-
mada ise ¢ocukluk gaginda cinsiyet hormon almagla-
ninin mesanedeki varhg gosterilmigti (5:6.7.8.9),

Bu galismada klinigimiz Cocuk Urolojisi Bilim Da-
linda izlenerek tedavisi yapilan, mesane iglev bozuk-
lugu olan nonndrojenik norojen mesaneli, norojen
mesaneli ve VUR’lii olgularda, mesanede cinsiyet
hormon almaglarinin bulunup bulunmadigi, bulunu-
yorlarsa hangi yerlesim yerleri, yogunluklari ve bu
olgulardaki cinsiyet hormonlarimin diizeylerinin de-
gerlendirilmesi planlanmgtir.

Gereg ve Yontem

Bu aragtirma igin mesane islev bozuklugu ve/veya
VOUR saptanan, klinigimiz Cocuk Urolojisi Bilim
Dalinda izlenerek tedavi edilen, sistoskopi ve/veya
cerrahi girisim yapilan olgular degerlendirilmigtir.
Bu olgularda yapilmig olan cerrahi ve/veya sistosko-
pik girisimler sirasinda mesane boynu, kubbesi, tri-
gon iireter agz1 ve ¢evresinden alinan tam kat veya
mukoza Grnekleri (mesane trigonu ve/veya gdvde)

patoloji anabilim dalinda immuno-histokimyasal tek-
* nikler kullamilarak 6strojen, androjen ve progesteron
almaglan agisindan incelenmig, ayrica bu olgularin
bagvuru sirasindaki kan ostradiol (E,), testosteron
(T) ve progesterone (P) diizeyleri belirlenmistir (E;:
pg/ml, T: ng/ml, P: ng/ml).

Bu amagla temel olarak ii¢ grup ayirt edilmigtir.

1. Grup-I: Noropatik olmayan mesane-sfinkter islev
bozuklugu bulunan (NOMSD) olgular.

2. Grup-II: Noropatik mesane-sfinkter islev bozuk-
lugu bulunan (NMSD) olgular.

3. Grup-IIl: Primer veya sekonder VUR bulunan
olgular.

Bu galigma igin L.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik
Kurul onayr alinmistir. Ailelerin gerek sistoskopik
girigimler gerek cerrahi girigim sirasinda alinan doku
ornekleri igin aydinlatilmig onamlan ahinmigtir. Buna
kargin etik agidan uygun goriilmediginden kontrol
grubu olarak saglikh bireylerden doku &rnegi alin-
mamigtir. Alinan 6rnekler % 10 tamponlanmus for-
mol ile énceden sabitlestirildi ve parafin igine bira-
kildi. Parafine birakilmig 6meklerin Labvision Kit
Antipolyvalent HRP, (TP-125, PHL 11108A) ile im-
munohistokimyasi yapildi. Primer antikor olarak Ost-
rojen [Estrogen receptor Ab 5 (clone AER 303), (ms-
172-PO)], progesteron [Progesteron receptor Ab-3
(clone hPRa3), (ms-193-PO)], androjen [Androgen
receptor Ab-1 (clone AR441), (ms-443-p1)] kullanl-
di. Primer antikorlarin uygulanmasindan once elde
edilen iglem dncesindeki kesitler ti¢ antikor igin de
aymydi. Ozetle parafinin uzaklagtinlmas: ve sulan-
dirmadan sonra, pargalar % 3’liik hidrojen peroksit
ile yaklagik 10 dakika oda sicakhifinda tutularak
inaktive edildi. Distile su ile yikamanin ardindan her
5 dakikada bir 50 cc distile su eklenerek 750W
mikrodalga ile 0.01 M sitrat tampon ¢ozeltisinde (ph
6.0) 1sitildi. Sogutma igleminin ardindan &rnekler,
oda sicaklifinda, 2 saat boyunca Gstrojen, proges-
teron ve androjenle ayri ayri ve ek olarak Ultra V
Block ile 5 dakika daha inkiibe edildi. Orneklere
Biotin Goat Antipolyvaent damlasi uygulandikian
sonra, kesitler 10 dakika nem kamerasinda inkiibe
edildi. PBS (phosphate buffered saline) ¢ozeltisi (ph
7.4) pargalan yikamak i¢in kullamldi. Yeniden PBS
cozeltisi ile yikamanin ardindan pargalara strepta-
vidin peroksidase eklenerek 10 dakika iglendi. PBS
gozeltisi ile yikamanin ardindan, AEC kromojen (3
% 3-amino-9-ethylcarbasole in n,n-dimethylforma-
mide) ve mayor hematoksilen ¢ozeltisi ile koyulasti-
rict tepkime olugtu. Ornekler gliserin jel ile hazirla-
nip 151k mikroskobu altinda incelendi. Cekirdeksel
leke seklinde koyulagma her ii¢ antikorda da gozlen-
di ve iiroepiteldeki yerlesim immuohistokimyasal
olarak yari kantitatif degerlendirildi. Bu yontemde
(-) negatif ise lekeli hiicre yoktur; (+) fokal pozitifte
% 5'ten daha az lekeli hiicre goriiliir; (++) bolgesel
pozitifte % 5-50 oraminda lekeli hiicre goriliir; ve
(+++) yogun pozitifte ise % 50’den fazla hiicrede le-
ke goriiliir. Bu gekirdeksel lekelenmenin yogunlugu;
yoksa (-) negatif, az ama saptanabilir ise (+), belli ise
(+4), ve yogun ise (+++) olarak belirlendi.
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Olgularin bagvuru sirasinda alinan kan 6rneklerinde-
ki E,, testosterone ve progesteron diizeyleri belirlen-
dikten sonra, o yas grubuna ait normal hormon de-
gerleriyle karsilagtinilmigtir. Gruplar istatistiksel ola-
rak ki-kare testi kullanilarak karsilagtirildi.

Bulgular

Bu galismada toplam 25 olgudan alinan 44 adet tam
kat ya da mukozal mesane dokusu drnekleri ile 23 ol-
gunun kan cinsiyet hormon diizeyleri degerlendirildi.
Tim grubun ortalama yagt 6.3%3.5 (1.5-13 yil) idi.
Erkek: kiz orani: 16:9 olarak belirlendi.

Biitiin olgular ergenlik éncesi donemdeydi. Doku or-
nekleri; mesane trigonu (n=36) ve mesane kubbesi
(n=8) olmak lizere toplam 44 pargaydi. Alinan or-
neklerin biiyiik bir kisrmint tam kat 26 (% 59) alinan
dokular olusturmaktaydi. Mukoza altt mezenkimal
yapilarda pozitiflik seklinde olan lekelenme gézlen-
medi. Yalmz mesane epitelinde hormonal antikorlar
icin ¢ekirdeksel lekelenme gozlendi.

Immuno-histokimyasal bulgular: Toplam 25 olgunun
44 doku Grneginde; Ostrojen almaglar: (Sekil 1) 3 6r-
nekte (% 6.8), androjen almaglar (Sekil 2) 18 drnek-
te (% 40.9), progesteron almaglari (Sekil 3a,3b) 22
ornekte (% 50) pozitif olarak bulundu. Cinsiyet hor-
mon almaglari yalniz mesane i¢ ylizeyinde, gegis epi-
telinde bulundu; derin dokulardan alinmis olan 26 6r-
negin (% 59) hi¢ birinde cinsiyet hormon almacina
rastlanmadi.

Toplam 36 trigon &rneginde dstrojen almaglarina %
8.3; androjen almaclarina % 47.2 ve progesteron
almaglarina % 47.2 oraninda rastlandi. Buna kargin
toplam 8 mesane kubbe Grneginde progesteron al-
maglart % 62.5; androjen almaglart % 12.5 oraninda
saptandi; bu bolgede Gstrojen almaci hi¢ gézlenmedi.

Hormon degerleri: Olgularin timi degerlendirildi-
ginde, ortalama serum cinsiyet hormonu diizeyleri E,
icin 20.2£19.9 pg/ml, testosteron igin 0.62%1.46
ng/ml, progesteron i¢in 1.27+£2.07 ng/ml olarak belir-
lendi. Bu diizeyler Grup-I olgularda E, 37.8+22.5
pg/ml, testosteron 0.28+0.4 ng/ml, progesteron
1.78+3.2 ng/ml olarak saptandi. Grup-II olgularda E,
12.54£7.6 pg/ml, testosteron 1.9%3.3 ng/ml, proges-
teron 0.99+1.1 ng/ml, Grup-IIl olgularda ise E,
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Sekil 3a. Progesteron almaglar: (x 200).

8.9+8.7 pg/ml, testosteron 0.5%1.1 ng/ml, proges-
teron 0.8920.61 ng/ml idi.

Ayn gekilde tiim olgularin aym laboratuarda, ayni
teknikler kullanilarak yapilmis olan kan biyokimya-
sal cinsiyet hormon degerleri 6lgiiliip, olgularin yas-
larina gore degerlendirildi. Biitiin gruplar birarada
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degerlendirildiginde serum Ostradiol (E,) diizeyi 8
olguda (% 34.7) yiiksek, 4 olguda (% 17.3) diigiik ve
11 olguda (% 48) ise normal, serum testosteron diize-
yi ise 3 olguda (% 13) yiiksek, 6 olguda (% 26) diigiik
ve 14 olguda (% 61) ise normaldi. Serum proges-
teron diizeyi 17 olguda (% 73) yiiksek ve 6 olguda
(% 27) normaldi, 2 olgunun serum dstradiol (E,), tes-
tosteron ve progesteron sonuglarina ise ulagilamadi.

Grup-I: Bu grubu olugturan toplam 10 olguda ortala-
ma yas 6.6+3.4 (2-13 yil), erkek:kiz orani, 2:3 idi. 18
adet trigon ve 3 adet mesane kubbesinden olmak lize-
re toplam 21 adet (9 adet tam kat ve 12 adet mukoza
ve mukoza altint igeren) drnekler degerlendirildigin-

Sekil 3b. Progesteron almaclari (x 400).

Tablo 1. Grup-I: Noropatik olmayan mesane-sfinkter islev bozuklugu (NOMSD) olgular.

No Yas Cins Tam Ornek  Doku E A P E T P
Alam pg/ml ng/ml  ng/ml
[ 13 K NOMSD + VUR - Iki tarafhi G § Trigon  msm  (+/+++) +)  (++++H) 61T 015 0431
mus
Trigon  msm ) () )
mus
Trigon m sm (-) (-) (++/++)
mus
Trigon  msm (-) () (-)
B mus
B 7. E NOMSD + VUR - Sol G 3 Trigon  msm () ) ) 231 005 0971
- MK msm (=) (+/-) (+/-)
3 & K NOMSD+VUR-Ikitarafli G5  Trigon msm (=) (++) (-) 16 001l 024
mus p
Trigon  msm (-) (-) ()
4 7 K NOMSD+VUR-ikitarahi G4  Trigon msm (=) (-) (+/+) ot o097 o071
Trigon ~ msm () -) (+-)
MK m sm (-) (=) (+-)
§ 9 E  NOMSD+VUR-ikitraliGS  Trigon msm () -) (+/+) 51T o088e 1T
6 2 E NOMSD+VOR-Ikitarafh G3-4  Trigon  msm (-) (+/4) (-) 66 0010 03e
mus
1. 9 E NOMSD + VUR - Iki tarafh G 5 Trigon m sm () (+/-) (++/+) 15 005 0571
Trigon  msm (-) (++/++) )
Trigon m sm (-) (-) (++/+)
MK m sm (-) () ()
8 4 K NOMSD+VUR - iki tarafh G 3-4  Trigon  msm (-) (+/-) (-) 6 003e 0511
Trigon  msm (-) (=) (-)
o 4 K  NOMSD + VUR - iki tarafli G 3-4  Trigon  msm (-) (+/-) (+-) ? ? ?
mus
100 3 K NOMSD+ VUR - iki tarafli G 3-4  Trigon msm  (++4+4+) (+/-) (+/++) ? 3 ?

mus

m: mitkoza, sm: submukoza, mus: muskularis tabakasi, MK: mesane kubbesi, G: grade, <»: normal, 1: yiiksek, 1: diigiik
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Tablo 2. Grup II: Néropatik mesane-sfinkter islev bozuklugu (NMSD) olgular.

No Yas Cins Tam Ornek  Doku E A P E T P
Alam pg/ml  ng/ml  ng/ml
1 6 K NNMSD Trigon  msm -) (=) (-) 2t o012 251
12 10 E NMSD + VUR - S0l G 3 Trigon  msm (-) (+-) (-) l4e 007 0931
mus
Trigon  msm (-) ) (=)
mus
13 9 E NMSD + VUR - Bilateral G 3-4 Trigon m sm (-) (++) (++/+) 83« 0,01 068 fr
14 6 E NMSD Trigon  msm (-) (+/+) (-) 2351 0,577 od4e
15 5 E NMSD Trigon  msm (-) (+-) (40 20 0,03 D3
mus
MK m sm (-) () (-)
mus
16 3 E NMSD Trigon  msm (-) (-) () w6l 005e 02

m: mukoza, sm: submukoza, mus: muskularis tabakasi, MK : mesane kubbesi, G: grade, <: normal, 1. yiiksek. U diigiik

de; 6strojen almaglari 2 érnekte (% 9.5), androjen al-
maglart 9 6rnekte (% 42.8), progesteron almaglari 11
ornekte (% 52.3) pozitif olarak bulundu.

Bu gruptaki olgularda yaga gire serum Ostradiol (Es)
diizeyi; 4 olguda (% 50) yiiksek, 2 olguda (% 25) list
diizey simirda ve 2 olguda (% 25) ise normaldi. Se-
rum testosteron diizeyi 1 olguda (% 12.5) yiiksek, 2
olguda (% 25) diisiik ve 5 olguda (% 62.5) ise normal
olarak bulundu. Serum progesteron diizeyi 6 olguda
(% 175) yiiksek ve 2 olguda (% 25) ise normaldi (Bu
grupta 2 olgunun serum stradiol (E,), testosteron ve
progesteron sonuglarina ise ulagilamadi (Tablo 1).

Grup-IT: Bu grubu olusturan toplam 6 olguda ortala-
ma yas 6.3+2.6 (3-10 yil), erkek:kiz orany, 5:1 idi. 7
adet trigon ve 1 adet mesane kubbesinden olmak lize-
re toplam 8 adet doku ornegi degerlendirildiginde
androjen almaglari 4 ornekte (% 50), progesteron
almaglar 2 ornekte (% 25) pozitif olarak bulundu,
ostrojen almaglar bu grubun higbir drneginde sapta-
namad.

Bu gruptaki olgularin yasa gore serum ostradiol (E,)
diizeyi; 3 olguda (% 50) yiiksek, 1 olguda (% 17) dii-
siik ve 2 olguda (% 33) ise normal olarak bulundu.
Serum testosteron diizeyi; 2 olguda (% 33) yiiksek, 1
olguda (% 17) diigiik ve 3 olguda (% 50) normal, se-
rum progesteron diizeyi; 3 olguda (% 50) yiiksek ve
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3 olguda (% 50) ise normal olarak bulundu (Tablo 2).

Grup-III: Bu grubu olugturan toplam 9 olguda ortala-
ma yas: 5.844.5 (1.5-13 yil), erkek:kiz orani, 7:2 idi.
11 adet trigon ve 4 adet mesane kubbesinden olmak
iizere toplam 15 doku ornegi degerlendirildiginde;
Gstrojen almaglari 1 drnekte (% 6.6), androjen almag-
lar1 5 6rnekte (% 33.3), progesteron almaglart 9 &r-
nekte (% 60) pozitif olarak bulundu.

Bu gruptaki olgularin yasa gore serum ostradiol (E,)
diizeyi; 1 olguda (% 11) yiiksek, 3 olguda (% 33) dii-
siik ve S olguda (% 56) normal, serum testosteron dii-
zeyi 1 olguda (% 11) yiiksek, 3 olguda (% 33) disik
ve 5 olguda (% 56) normal, serum progesteron diize-
yi 7 olguda (% 78) yiiksek ve 2 olguda (% 22) ise
normal olarak bulundu (Tablo 3). Istatistiksel olarak
gruplar arasinda anlaml farklilik gozlenmedi.

Tartisma

Cinsiyet hormon almaglarinin her iki cinsiyette dzel-
likle mesanenin boyun kisminda yerlestigi, diger bo-

limlerinde ise daha az sikhkta bulundugu saptan-
mistir (14,16,17,19,24)

Cinsiyet hormonlari mesane iglevlerini etkilemekte-
dir. Disi tavsanlarda yapilan bir aragtirmada mesane
kapasitesi ve kompliyansinin kan &strojen diizeyi ile




F. Akova ve ark., Mesane iglev bozuklugu ve vezikoiireteral refliisii olan ¢ocuklarda cinsivet hormonu-almag iligkisi (Klinik én bildiri)

Tablo 3. Grup I1I: VUR bulunan olgular.

No Yas Cins Tam Ornek  Doku E A P E T P
Alam pg/ml  ng/ml  ng/ml
Teng.. . K VUR - Iki tarafl G 3-4 Trigon  m sm (=) (+/-) (+-) 0 0.18T 04271
mus
Trigon m sm (-) (-) (-)
mus
L8003 K VUR - Iki tarafli G 3 Trigon m sm (-) (+/-) (+/-) 6 003 1971
mus
Trigon  msm (-) (-) (+-)
mus
MK m sm (-) (-) )
mus
o A o VUR - Iki tarafl G 3-4 Trigon  msm () (-) (+/+) 3T o01d os7f
mus
MK m sm (-) (-) (+/++4)
mus
0 11 E VOUR - Sol G 3 Trigon m sm (-) (+/-) (+/-) 59 001l 1,510
mus
2l 9 E VUR - ki tarafl G 3-4 MK m sm (-) (-) (+/4) 97 005 0691
mus
T VUR-Sag G § MK m sm (-) (%) (+++++) 10 o001l o671
mus
23, 2 E VUR - Iki tarafli G 3 Trigon  msm  (++4++)  (H4) () 2l 003¢e 0,19
mus
£ e T VUR - Sag G 4 Trigon  msm (-) (/=) () 13 005 03e
mus
Trigon  m sm ) (-) ()
mus
gel 15 & VUR - Bilateral G 2-3 Trigon msm () ) ) 3l 003e 0481
Trigon  msm -) (-) (-)

m: mickoza, sm: submukoza, mus: muskularis tabakasi, MK: mesane kubbesi, G: grade, <: normal, 1 yiiksek, I: diigiik

beraber arttig1 gosterilmistir. Testosteron ve proges-
teron ise disi tavsan mesanesinde kapasite ve komp-
liyansta diigiise yol agmaktadir 3), Erkek tavsanlarda
yapilan benzer calismada testosteron verilmesiyle di-
silerde Gstrojenin verilmesi sonrasi olusan gelismeler
gozlenmis, mesane kapasite ve kompliyans: artmig,
progesteron ise erkek tavsan mesanesinde herhangi
bir degisiklige neden olmamigtr (7).

Ayrica dogumsal adrenal hiperplazili olgular da and-
rojenik etki altindaki dogal digi mesane modeli ola-
rak kabul edilmis; bu olgularin geriye doniik deger-

lendirilmelerinde mesane kapasitelerinde azalma
oldugu saptanmig ve bundan androjenlerin éstrojen-
kargiti etkilerinin sorumlu oldugu diisiiniilmiigtiir (5).

Cinsiyet hormonlar her iki cinste de mesane iglevini
etkileyebilir. Bunlar biiyiik olasiklikla mesane boy-
nundaki ve kubbesindeki alfa ve beta adreno-almag-
lar1 etkileyerek mesane ¢ikis islevini diizenlemekte
(7.19) aynca erkeklerde testosteron, disilerde ostro-
jen kullanimu erigkin inkontinansi iizerine olumlu et-
kide bulunmakta (1.11.22)  disilerde ostrojen karsiti
olan progesteron, artmig olan mesane boynu akimint
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durdurmaktadir (13), Disi tavsanlarda da mesane boy-
nunda progesteron almaglarimin bulundugu gésteril-
mistir (14),

Cinsiyet hormonlarinin diizeylerindeki degisiklikler
mesane boynu iglevlerini etkilemektedir (1.8,14,17,24),
Farkli cinsiyetlerde farkl etkileme &zellikleri de olan
bu hormonlarin almaglar ile iligkileri, bu almaglarin
mesanedeki dagilimlar ve iglevleri heniiz tam bilin-
memektedir. Bulgularimiz bu konuda ¢ocuklarda her
iki cinsiyette hormon diizeylerive almag dagilimlari-
min farkh olabilecegini disiindiirmektedir. Caligma-
mizda gruplar arasinda saptanan farkliliklar olgu sa-
yimin yetersizligi nedeniyle istatistiksel olarak
anlamli bulunmamstir. Bu nedenle bu konuda daha
fazla olgu sayisina ve aragtirmaya gerek vardir.

Idrar inkontinans1 ve 6strojen tedavisi arasindaki ilis-
ki, erigkinlerde zellikle de menopoz sonrasi dénem-
deki kadinlarda aragtinlmigtir (10.11,12,13,15.21,22,23)
Idrar inkontinans: ve mesane boynu hastaliklan go-
cukluk ¢aginda da siktir ama alt idrar yolu ve 6zellik-
le de mesane ile ilgili cinsiyet hormonu almaglarimn
normal durumu ve yerlesim yerleri heniiz ortaya ko-
nulmamistir. Bu nedenle arastirma grubumuzda yer
alan ve ilk saptamalar olarak degerlendirebilece§i-
miz bulgular mesane islev bozuklugu ve/veya VUR
bulunan olgularin mesanedeki almag yapilanmasi ve
hormon profillerinin degerlendirilmesi agisindan
tnem kazanmaktadir. Onemli olan bu saptamalarin
normal mi yoksa normalden sapmalar sonucu ortaya
¢ikan bozukluklar mi oldugunun belirlenmesidir. Bu-
nun ilk asamasi ¢ocukluk ¢aginda alt idrar yolu bo-
yunca bulunan cinsiyet hormonu almaglarinin ortaya
konmasi ve bu konuda ilk olan ¢alismarmzin kapsa-
minin genisletilmesidir. Tkinci asama ise halen net
olarak ortaya konamamis olan bu almaglarin iglevle-
rinin saptanmasidir. Cocuklarda farklh cinsiyet ve yag
gruplarindaki cinsiyet hormonu almact yapisinin
farkhilig1 ile cinsiyet hormon diizeyleriyle olan iligki-
sinin agiklanmasi, ayrica alt idrar yolunda gelecekte
bir hormonal tedavi i¢in olas1 etki yerlerinin ortaya
konmasi, ¢ok sayida bileseni olan idrar kontinansinin
da daha iyi anlasilmasim da sagliyacaktir.

Cocukluk ¢aginda da mesanede cinsiyet hormon al-
magclarimin varhig gosterilmistir (). Bu galismada her
li¢ almacin her iki cinsiyette de bulundugu, ayrica
almaglarda 6zellikle yerlesim yeri ve gekirdeksel ko-
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yulasma yogunlugunun mesane boynunda (trigon)
oldugu goriilmiistiir. Daha 6nce yapilmig olan galig-
malarda da almaglarin daha ¢ok gecis epitelinde bu-
lundugu gésterilmigtir (29.17.20.24) Almaglarin sik-
likla mesane boynunda yerlesmis olusu ile mesane
govdesi ve derin tabakalarinda bulunmayiginin, me-
sanenin detrusor kasina - eger etkiliyorsa - nasil bir
etkide bulundugunun da ortaya ¢ikarilmasi gerek-
mektedir. Hormonlarin mesane izerine etkilerinin
gosterilmesine karsin bu etki mekanizmasinmin hor-
mon almaglan araciligiyla gelisiyor olmasinin, klasik
olarak tammlanmis olan o ve 3 adreno-almaglar ara-
ciligiyla olan etkilesimden farkl bir gekilde mi olug-
tugu heniiz bilinmemektedir. Mesanede bulunan hor-
mon almaglarinin etki mekanizmalarinin agiklanmasi
sonrast bu soru daha kolay yanitlanabilecektir.

Caligmamzda ti¢ farkli grupta dikkat ¢eken ortak bir
diger bulgu, 6strojen almaglarimin azhidir. Ayrica
bu gruplarda kan hormon diizeyleri de de degisiklik
gostermektedir. Ostrojen almag azligimin dikkat geki-
ci olmasina karsin, bu almacin normal bireylerde na-
sil dagildiginin bilinmemesi yorumu zorlagtirmakta,
ancak ostrojenin her iki cinsiyette de etkin rol oyna-
digna iligkin bulgular gézoniine alindiginda bu bul-
gu 6nem kazanmaktadir.

Caligmamizda kan cinsiyet hormon diizeyleri ve al-
maglart her iki cinsiyette incelenen gruplarda defi-
siklik gostermektedir. Ancak sayilarin azh@i nede-
niyle heniiz bu konuda bir standardizasyon yapmak
miimkiin olamamaktadir. Bununla birlikte 2 ve 3.
gruplardaki (NMSD’li ve VUR’lii olgular) bulgular
daha ¢ok tamimlayici olarak degerlendirilmelidir. Bu-
na karsilik ozellikle grup 1 deki bulgularnin de-
giskenligi bu hastalik grubunda gézlenen genis yel-
pazeyi ve altta yatan bozuklugu agiklamaya yardimci
olabilecektir.

Bulgularimiz hormon almaglarinin yapilanmasi ve
cinsiyet hormon diizeylerinin farkliliklari genis bir
yelpazeye yayilan ve etiyopatogenezi tam olarak
agiklanamayan NMSD grubunun bir “almag-hormon
islev bozuklugu” agisindan incelenmesi gerektigini
diisiindiirmektedir. Ancak mekanizmanin tam olarak
agiklanmasi igin gelecekte daha ileri ¢aligmalara ge-
rek vardir.




F. Akova ve ark., Mesane iglev bozuklugu ve vezikoiireteral refliisii olan ¢ocuklarda cinsivet hormonu-almag iligkisi (Klinik én bildiri )

Kaynaklar

1. Anderson GF, Navarro SP: The response of autonomic
receptors to castration and testosterone in the urinary blad-
der of the rabbit. J Urol 140: 885,1988

2. Bussolati G, Tizzani A, Casetta G, Cassoni P, Pacchioni
D, Piana P, Revelli A, Massobrio M: Detection of estrogen
receptors in the trigonum and urinary bladder with an
immunohistochemical technique. Gynecol Endocrinol 4:
205,1990

3. Celayir S, Iige Z, Balct H, Altug T: Testosteronun disi
tavgan mesanesi Uzerindeki etkileri: Mesanenin cinsiyeti
tizerine bir on galigma. Pediatrik Cerrahi Dergisi 14: 58, 2000
4. Celayir S, Ilge Z, Biiyiikiinal SNC: Is there a bladder
sex? The effects of sex hormones to female rabbit bladder-
I: An experimental study. Presented in ESPU-AAP Joint-
Meeting 2000, Tours-Fransa, 6-10 Haziran 2000, BJU
International 85: 40, 2000

5. Celayir S, llge Z, Danismend N: The effects of male sex
hormones on urodynamics in childhood. Intersex patient’s
are a natural model. Ped Surg Int 16: 502, 2000

6. Celayir S, Ilge Z, Dervisoglu S: Mapping the bladder
sex: The distribution of sex hormone receptors in bladder
in childhood: Preliminary report (Presented in 13th
Pediatric Surgical Research Symposium). Ann Arbor,
Michigan, USA 1- 4 Kasim 2000

7. Celayir S, llge Z: Is there a bladder sex-11? The effects
of sex hormones on bladder urodynamics in male rabbits.
Presented in XII. ESPU Mecting, Aarhus-Danimarka, 25-
28 Nisan 2001, BJU International 87: 53, 2001

8. Celayir S, Kilig N, Soylet Y, Biiyiikiinal SNC:
Urodynamic findings in rabbit bladder. Pediatrik Cerrahi
Dergisi 10: 71, 1996

9. Cutner A, Burton G. Cardozo LD, Wise BG, Abbott D,
Studd J: Does progesterone cause an irritable bladder? Int
Urogynecol J 4: 259, 1993

10. Fantl JA, Bump R, McClish D, Wyman J: Efficacy of
estrogen supplementation in the treatment of urinary
incontinence. Obstet Gynecol 88: 745, 1996

11. Fantl JA, Cardozo L, Mc Clish DK: The hormones and
urogenital therapy committee. Estrogen therapy in the man-
agement of urinary incontinence in postmenopausal women:
a meta-analysis. First report of the hormones and urogenital
therapy committee. Obstet Gynecol 83: 12, 1994

12. Fantl JA, Wyman JR. Anderson RL, Matt DW, Bump
RC: Postmenopausal urinary incontinence: comparison
between non-estrogen-supplemented and estrogen-supple-
mented women. Obstet Gynecol 71: 823, 1988

13. Foldspang A, Mommsen S: The menopause and uri-
nary incontinence. Int Urogynecol 5: 195, 1994

14. Tosif CS, Batra 8, Ek A, Astedt B: Estrogen receptors
in the human female lower urinary tract. Am J Obstet
Gynecol 141: 817,1981

15. Jackson S, Shepherd A, Brookes S, Abrams P: The
effect of oestrogen supplementation on postmenopausal
urinary stress incontinence: a double blind placebo con-
trolled trial. Br J Obstet Gynaecol 106: 711, 1999

16. Levin RM, Shofer FS, Wein AJ: Estrogen-induced
alterations in the autonomic responses of the rabbit urinary
bladder. J Pharmacol Exp Ther 215: 614,1980

17. Pacchioni D, Revelli A, Casetta G, et al: Immunohi-
stochemical detection of estrogen and progester-one recep-
tors in the normal urinary bladder and in pseudomembra-
nous trigonitis. ] Endocrinol Invest 15: 719,1992

18. Raz 8, Zeigler M, Caine M: The effect of progesterone
on the adrenergic receptors of the urethra. Br J Urol 45:
131, 1972

19. Rosenzweig BA, Bolina PS, Birch L, Moran C,
Marcovici I, Prins GS: Location and concentration of
estrogen, progesterone, and androgen receptors in the blad-
der and urethra of the rabbit. Neurourol Urodyn 14:
87,1995

20. Saez S, Martin PM: Evidence of estrogen receptors in
the trigone area of the human urinary bladder. J Steroid
Biochem 15: 317, 1981

21. Salmon UJ, Walter RI, Geist SH: The use of estrogens
in the treatment of dysuria and incontinence in post-
menopausal women. Am J Obstet Gynecol 42: 845, 1941
22. Stephenson TJ, Henry L, Harris SC, Giri DD, Fox M,
Underwood JCE: Pseudomembranous trigonitis of the
bladder: Hormonal etiology. J Clin Pathol 42: 922, 1989
23. Walter S, Kjaergaard B, Lose G, Andersen T,
Heisterberg L, Jakopson H: Stress urinary incontinence in
postmenopausal women treated with oral estrogen and
adrenoreceptor stimulating agent: a randomised double-
blind placebo-controlled study. Int Urogynecol T 1: 74,
1990

24. Wolf H, Wandt H, Jonat W: Immunohistochemical
evidence of estrogen and progesterone receptors in the
female lower urinary tract and comparison with vagina,
Gynecol Obstet Invest 32: 227, 1991

127



